INTRODUCTION
Most patients at the Intensive Care Unit (ICU) experience pain, fear and anxiety 1,2 . The administration of analgesics and sedatives is crucial for patient comfort and to reduce stress, as well as to prevent delay in recovery and ventilator weaning 1 .
One study showed that less than 50% of the patients have adequate pain control at the ICU 3 . The barriers were: the physician's conduct, use of protocols without evidence, the professionals' resistance in changing the conduct, inadequate method of assessment and insufficient training of the professionals regarding pain assessment and treatment.
Pain relief is essential for the patient's adequate recovery 1,2,4,5 . The benefit is more evident in the patient that presents alterations in several organs when the pain causes more severe alterations.
Recovery is significantly influenced by the choice of analgesic and sedative agents, deficient or excessive sedation and the insufficient control of pain 2 .
In spite of published guidelines and studies, the use of strategies that have been approved at the routine can occur slowly 2 . Analgesia and sedation at the ICU are complex due to several comorbidities, drug interactions and organ dysfunctions 6 .
Critically-ill patients
Critically-ill patients present important alterations in the pharmacology of analgesics. Very often it is not possible to administer drugs orally. The absorption of medication administered orally is unpredictable in a patient with gastrointestinal function alterations and decreased splanchnic blood flow.
There is a decrease in the hepatic blood flow and drug clearance in arterial hypotension, in trauma, in sepsis, in hipoxemia and when some drugs are being administered.
Organ dysfunction causes alteration in the clearance of drugs and metabolites [7] [8] [9] [10] . In kidney failure there is accumulation of analgesics, sedatives and active metabolites normally eliminated by the kidneys. In shock, drug clearance is slower 9, 10 .
In the patient with hypoproteinemia, more free drugs are associated with a higher possibility of toxicity. Acidemia also causes increase in the active drug levels. Alterations in the hematoencephalic barrier also facilitate the passage of some drugs.
What causes pain?
Many ICU patients experience pain. The causes are 7, 11, 12 
Pain and sedation assessment
Less than 50% of the professionals evaluate the pain 7 . Pain and sedation assessment is particularly complex in an ICU, as the patients are very often incapable or unable to verbally communicate with the professionals 4, 11, [13] [14] [15] . The patient cannot establish communication with the professionals due to several reasons: tracheal intubation, alteration of consciousness, sedation, and effect of medications 11 .
The patient undergoing mechanical ventilation must be assessed regarding pain and sedation to have the drug dose optimized. That reduces the need for ventilation and ICU stay duration 6 .
Scales help to detect pain 7 . A patient that can communicate verbally can be evaluated through the numerical verbal scale (0 to 10) 1 , which requires a higher degree of comprehension than the 4-point verbal rating scale (VRS-4), in which the pain can be absent = 1, mild = 2, moderate = 3 or severe = 4 18 . The correspondence of the descriptive scale with the numerical one would be: absent pain = 0; mild = 1-3; moderate = 4-6 and severe = 7-10 14 . Scores > 3 in the numerical scale or 2 at the verbal scale are unacceptable 14 .
Pain causes sympathetic stimulation accompanied by tachycardia and increased blood pressure, symptoms that can help to detect pain. However, these alterations have little specificity at the ICU and can be caused by vasopressors, betaadrenergic blockers, anti-arrhythmic drugs, sedatives and pathological conditions (sepsis, shock, hypoxemia and fear) 11 .
When the patient is unable to communicate, other methods must be used [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] . The Behavioral Pain Scale (BPS) can be used, with scores from 3 to 12, through the observation of the facial expression, body movements, muscle tension and synchrony with the ventilator 1-2 .
The BPS, which is easy to interpret, is used to assess the pain in sedated patients or those submitted to mechanical ventilation (Chart I). If the score is > 6, it is considered unacceptable 14 .
The facial expression is the item that contributes the most to pain assessment, followed by limb movement and acceptance of ventilation 11 . The following are pain behaviors: grimacing, frowning, rigidity, tightly closed eyelids, wrinkling the nose, elevated upper lip, verbalization, and closed fists 11 . The acceptance of the mechanical ventilation can be affected by hypoxemia, bronchospasm and secretion 11 .
The scale of sedation was described by Ramsay (Chart II) 11, 14 . When the scale is used there is a lower incidence of excessive sedation 1 . Approximately 70% of the professionals use scales for sedation 16 .
Chart II -Ramsay Score 1 -anxious, agitated 2 -cooperative, oriented and serene 3 -sleeping, drowsy and responding easily to commands 4 -sleeping and responding to stimuli on glabella 5 -sleeping and responding slowly to pressure on glabella 6 -sleeping without response to pressure on glabella
The desirable characteristics of a scale are:
Easy to apply • Easy to interpret • Possibility to evaluate small alterations • Evaluation of sedation for drug titration • Evaluation of agitation •
Treatment of pain and sedation
The methods of analgesia can act on different points of the pain pathways, reducing the activation of nociceptors or the passage of the stimulus, activating the inhibitory pathways and altering pain perception.
To alleviate pain and anxiety, analgesic and sedative agents are administered 12 . A study disclosed the different protocols adopted for analgesia and sedation in the ICU 1 . There is a discrepancy between the need for sedation and the way it is carried out 16 . Opioids, benzodiazepines and propofol are the basic medications used to give the patient comfort and facilitate mechanical ventilation. Most professionals use opioids associated with GABA agonists 1 .
No medication has all the characteristics of the ideal analgesic or sedative. To optimize pain treatment, the physician must know the pharmacokinetic and pharmacodynamic differences that can affect the safety and effectiveness of analgesics and sedatives 17 .Modifications in the pharmacokinetics and pharmacodynamics with long-term administration, alterations in the protein binding and volemia and organ dysfunction cause variable results 1 . Pain treatment requires knowledge of the action mechanisms, pharmacokinetics, latency and the duration of the analgesia and the side effects. The correct analgesic agents must be administered at the adequate dose to a certain patient at the right moment 1 . It is important to know what clinical alterations the patient presents and the medications he or she uses, as it is possible that there will be an interaction with the analgesics.
The sedation procedures for ICU patients have evolved and depend on the patient and the available drug 7 . The ideal level Chart I -The Behavioral Pain Scale Analyzes: Facial 
Protocols, algorithms and guidelines
The guidelines, protocols and algorithms can promote conduct based on evidence, decreasing the variation in clinical practice and the possibility of excessive or prolonged sedation 1 . The first guideline for sedation in ICU dates from 1995 7 .
Approximately 50% of the professionals adopt protocols for analgesic and sedative agent administration 16 . The choice varies according to the place and type of ICU 2 . The protocols promote a more adequate sedation, less pain, decrease in the variation between patients and the amount of drugs, as well as time of mechanical ventilation and ICU stay duration 1,7 .
Analgesia and sedation must be carried out with increase or decrease and the change in the medication, according to the specific target. A daily interruption in the sedative and opioid infusion can also be carried out 1 . Drug and metabolite accumulation must be avoided, as it can delay recovery 1 .
The algorithms must have specific objectives and targets, with the adoption of effective and applicable protocols, in order to evaluate analgesia, agitation and sedation, as well as incorporate the selection of medication 1 .
Techniques of analgesia and sedation
Sedation techniques have evolved considerably with the emergence of new medications and treatments based on evidence 7 . Drug titration through the use of scales represented an improvement, with the maintenance of mild sedation. Excessive sedation results in a prolonged recovery, but pain and anxiety relief must be adequate 1 
Analgesia technique before sedation
Measures to improve recovery at the ICU include analgesia before sedation and recognition of the adverse effects associated with sedative medications 18 .
In the technique called "analgesia first" or "A1", the drugs used for sedation are administered only after the use of analgesics 7 . The patients that received "A1" obtain comfort and less than 50% of them need sedation 7 . Analgesia before sedation can reduce the need for sedatives and the time of mechanical ventilation duration 7 .
Administration in bolus and infusion
The administration in bolus is associated with the variation in the plasma concentration with peaks and valleys, excessive sedation and anxiety. The infusion maintains a more stable concentration, but can prolong the time until the patient wakes up, due to the accumulation of the drug 2 .
Daily Interruption of sedation (DIS)
Individualized sedation, with the adoption of specific protocols and questionnaires and the daily interruption can improve the outcome 2 . Daily Interruption of Sedation (DIS) has been incorporated by around 30% of the ICUs 7 .
The concept of daily interruption of the infusion appeared to avoid excessive sedation, in order to evaluate the need for sedatives and decrease the accumulation, time of mechanical ventilation and ICU stay duration 1,2 .
Approximately 10 years ago protocols started to be used, which included the temporary interruption of analgesic and sedative agents until the patient could give 3-4 simple answers or present agitation 1 . That decreases the time of mechanical ventilation and ICU stay duration, as well as the need for complementary examinations 1,2 . After the patient wakes up, the infusion is re-established in a titrated form with the previous dose or half the previous dose 1, 12 .
The main reasons not to perform DIS are: fear of respiratory impairment, lack of acceptance by the nursing staff, fear of catheter removal and cardiovascular, respiratory or neurologic instability 2,12 . Some professionals prefer not to interrupt sedation, fearing the increase in the intracranial pressure and the generation of ventilatory difficulties and hemodynamic instability 12 . DIS is associated with a faster resolution of respiratory failure due to several factors. There is a decrease in the accumulation of sedatives and metabolites with faster recovery of the mental state for effective ventilation 1 . There is also an additional opportunity for the physician to recognize that the patient is capable of breathing 1 . A decrease in the dose of GABA agonist and opioids is also observed 1 . There is a decrease in the rate of complications due to the shorter time of mechanical ventilation 1 . There is evidence that DIS is safe to prevent excessive sedation and facilitate the recovery of respiratory failure 1 .
The problems associated with DIS are: increase in auto-extubation, removal of monitoring apparatus, anxiety, intracranial pressure worsening, abstinence manifestations 1,6 . It is necessary to observe the patient carefully in order to prevent autoextubation and other consequences of agitation when DIS is used 1 . There is an increase in heart rate (HR) and systemic blood pressure and catecholamine levels 1 . Further studies are necessary to evaluate its effect on a patient with hypertensive emergency and myocardial infarction 1 . The sudden awakening might be associated with psychological stress 1 . The repeated withdrawal can result in episodes of drug and alcohol abstinence manifestations in high-risk patients 1 . These manifestations occur 6 hours after the withdrawal of ultra-short acting drugs, such as sufentanyl, midazolam and propofol. For drug and alcohol-dependent individuals, the withdrawal is potentially deleterious and an alternative must be used 1 .
DIS must not be used in some situations, such as 1 :
The patient is receiving sedatives for control of seizures or • alcohol abstinence When the sedative dose for the control of agitation is being • increased The patient is receiving neuromuscular blockers • There is evidence of previous myocardial infarction (24 • hours before) There is evidence of intracranial pressure increase •
Medications and techniques for analgesia and sedation

Anti-inflammatory agents, Paracetamol and Dipyrone
The anti-inflammatory agents present a significant proteinbinding capacity, with increase of side effects in patients with hypoalbuminemia. They are rarely indicated in the ICU, as they can precipitate kidney failure [19] [20] [21] . The predisposing factors are: previous renal alteration, hypovolemia, arterial hypotension, arterial hypertension, older age, ascites, congestive heart failure, liver cirrhosis and concomitant use of medications that lead to kidney injury 10, 19, 22 . The gastrointestinal effects are also more frequent in the ICU. The gastrointestinal risk factors are: concomitant use of multiple anti-inflammatory agents, history of ulcer or digestive complaint, previous history of upper digestive tract bleeding, presence of cardiovascular diseases, concomitant use of corticosteroids or anticoagulants and older age. Paracetamol can be used at a dose of 1g.6h -1 14 . Dipyrone can be used at a dose of 1g.4h -1 .
Opioids
The most commonly used analgesic agents are morphine and fentanyl and the preference for one of them varies from country to country 2,12 . Other opioids used are remifentanil, Sufentanil and codeine 14, 18 . There are no data to support the preference of analgesic over the other. There development of fast opioid tolerance can occur fast and then there is the need to increase the dose, which facilitates the occurrence of opioid-induced hyperalgesia 18 .
Morphine can be administered subcutaneously at a dose of 5-10 mg.4-6h -1 or as intravenous infusion at a dose of 30-50 mg.d -1 14,18 . For procedure, a bolus of 5-10 mg de morphine can be added 14 . This opioid forms an active metabolite and presents unpredictable kinetics in patients with organ dysfunction 11 . In liver failure, there is a decrease in the metabolism of morphine, whereas in kidney failure there is an accumulation of the metabolite (Morphine-6-glucuronide-M6G) [8] [9] [10] . For patients in shock, the elimination is slower 2, 6 . The risk of respiratory depression is higher in newborns, in patients with cognitive alteration, those who are hemodynamically unstable, with history of apnea and respiratory disease. Morphine can cause arterial hypotension 11 .
Fentanyl is administered via IV route at a dose of 300-700 µg.h -1 18 . Its metabolite is inactive and excreted by urine and bile. Fentanyl does not cause hemodynamic alteration and it is indicated for patients with cardiovascular impairment. In patients with kidney failure, it is more indicated than morphine 1 .
Remifentanil is a fast-acting drug and presents an equally fast recovery 23 . Its metabolism does not depend on the liver. It can be used in patients that need frequent neurological assessment 7 . The dose used is 6-60 μg.kg -1 .h -1 24 .
Codeine is a weak opioid that acts after being transformed into morphine. Methadone has a long half-life and accumulation can occur with continuing administration. Meperidine must not be used as it is metabolized and forms Normeperidine, which causes seizures. In liver and kidney dysfunction, there is an increase in the time of drug elimination 9, 10 . Meperidine has a negative inotropic effect, presents anticholinergic activity and can cause tachycardia.
Tramadol
Tramadol is the synthetic analog of codeine, of which analgesic effect occurs through its action on mu receptors and inhibition of serotonin and noradrenalin reuptake.
Patient-controlled analgesia (PCA)
PCA is a technique adopted to reduce the interval between the complaint of pain and its relief. It can be used in patients that are capable of handling the apparatus that releases the opioid. The medication used is usually morphine via intravenous route and fentanyl via epidural route 2 .
GABA (gamma-aminobutyric acid) agonists
GABA agonists used are the benzodiazepines (midazolam, lorazepam and flunitrazepam) and propofol 1 . Midazolam, lorazepam and propofol are the medications more frequently used for sedation in the ICU 7,12,14 . The choice of one of these drugs varies from country to country 2 . Sedation with midazolam and propofol was an innovation to prevent prolonged sedation 7 .
Midazolam is more titratable 12 . Its action is fast and the duration is short, with one dose. It is medically indicated for short-term sedation 2 . Prolonged administration results in accumulation of the drug and the active metabolite (alpha-hydroxymidazolam), especially in obese patients, those presenting low concentrations of albumin or kidney failure 7, 11, 18 . Some medications that use the same enzyme for metabolism (fentanyl and propofol) increase the duration 7 . When used at a dose of 25 mg.h -1 25 midazolam can cause arterial hypotension 11 .
Lorazepam is seldom used in Europe and very often used in the United States 2 and presents an advantage in relation to long-term diazepam 7 . This medication more frequently results in excessive sedation than midazolam 12 . It is indicated for longterm sedation (> 24h) 2 . When administered by parenteral route, it can cause toxicity by propylene glycol, mainly with very large doses (15-25 mg.h -1 ) 2,7,18 . The use of small doses (1 mg.kg -1 .d -1 ) can cause adverse effects, such as acute kidney injury and metabolic acidosis 18 . The development of tolerance occurs fast with the use of benzodiazepines by intravenous route 18 . Benzodiazepines can cause delirium 2,6,7,18 .
Propofol presents fast action and clearance 7 and it is indicated for short-term sedation 2 . Propofol can cause arterial hypotension, respiratory depression, hypertriglyceridemia, pancreatitis and propofol infusion syndrome 2,7,18 . The latter is the most severe event and the possible mechanisms include: mitochondrial enzyme inhibition, prevention of fatty-acid oxidation and metabolic alteration of carbohydrates in fatty substrates. There is an increase in triglyceride levels, hypotension, arrhythmia, kidney failure, hyperkalemia, rhabdomyolysis and liver dysfunction 7 . Although associated with the prolonged use of large doses (> 70 µg.kg -1 .min -1 ), many reports have mentioned the effect after lower and shorter-term doses 7 .
Alpha-2 adrenergic agonists
Alpha-2 adrenergic agonists (clonidine and dexmedetomidine) are alternatives for benzodiazepines 7 . Dexmedetomidine promotes the decrease in motor activity, mental stability, allowing better care by the physician, nurse and physical therapist 18 . Its metabolites are inactive and the clearance is urinary and fecal 18 . Analgesia and sedation are related to the binding to central noradrenergic receptors 7, 18 . It can modulate the descending inhibition from the locus coeruleus with noradrenaline release 18 . Dexmedetomidine reduces the incidence of delirium and the duration of mechanical ventilation 7, 18 . It causes little respiratory depression and it is administered at a dose of 1 µg.kg -1 , followed by an infusion of 0.1-0.7 µg.kg -1 .h -1 for analgesia and sedation, with the dose being titrated 18 . The side effects are hypertension and bradycardia with the initial dose due to alpha-2B receptor stimulation. With the infusion, hypotension occurs due to the central sympatholytic effect and noradrenaline decrease 7,18 . The sympatholytic effect can be beneficial, as it reduces tachycardia and arterial hypertension, or undesirable, as they cause hypotension and bradycardia 7 . Other complications include: cardiac block, sinus arrest, atrial fibrillation 25 . A hypertensive effect can occur after the end of the central alpha-2 agonist action 25 . Clonidine can be used for short and long-term sedation 2 .
Etomidate
Etomidate was administered by infusion, until it was acknowledged that this drug is not a safe one 7 . Currently, it is not used for sedation.
Neuromuscular blockers
In the past, they were often used for deep sedation 7 . Subsequently, there were reports of neuromuscular dysfunction after the prolonged administration of neuromuscular blockers 7 . Currently, the indications for the use of neuromuscular blockers are: patient intubation, asynchrony with ventilator, hypercapnia, non-conventional ventilation, increase in intracranial pressure and procedure performance 12 . The most frequently used drugs are: pancuronium, rocuronium, vecuronium and cisatracurium. The factors for drug choice are: the physician's experience, action duration, half-life, clearance mechanisms and the patient's individual factors 12 .
Other drugs
Other drugs are used as adjuvant analgesic therapy in the ICU: antidepressant and anticonvulsant agents, neuroleptics, neuromuscular blockers are less frequently used in ICU patients.
Regional analgesia
Opioids, local anesthetics and clonidine are more frequently used for regional analgesia 2 . Opioids are the ones most often used by spinal route. As the medication is injected into the action site, there is no need for it to pass through barriers and small doses of opioids are enough to provide the analgesic effect, particularly with a hydrophilic opioid such as morphine. The effect occurs mainly on C fibers and at a smaller extent on A-delta fibers with no alterations on autonomic, motor from tact to proprioception. In general, opioids are associated with local anesthetics in order to attain a better analgesia, with a decrease in side effects 25 . As they have different action mechanisms, the association of small doses of the medications has a synergistic effect. Opioids administered by the spinal route are indicated for post-operative analgesia, trauma (costal arch fractures and lower-limb bones), burns and lower-limb ischemia pain. This technique can be used in patients with alterations in several organs. This method provides intense analgesia, with less sedation in comparison to the systemic opioid. The following are frequent side effects when used for acute pain: pruritus, nausea, vomiting and urinary retention.
Principles for analgesia and sedation 1 : 
Justificativa e objetivos:
Grande parte dos pacientes de UTI apresenta dor. A administração de analgésico e sedativo é fundamental para o conforto do paciente, redução do estresse, bem como para evitar retardo da recuperação e da liberação da ventilação mecânica. O objetivo foi fazer uma revisão sobre analgesia e sedação em UTI.
Conteúdo: Realizou-se revisão das causas da dor, dos métodos para avaliar a intensidade da dor e da sedação e das condutas empregadas para tratamento da dor e sedação. É importante a seleção de medicamentos, a fim de evitar sedação excessiva, com a realização da analgesia antes da sedação.
Conclusões:
Os fármacos mais utilizados são morfina, fentanil, midazolam e propofol. Outros medicamentos são usados com menor frequência.
Unitermos: ANALGESIA; SEDAÇÃO; TERAPIA INTENSIVA.
[Rev Bras Anestesiol 2010;60(6): 648-658] ©Elsevier Editora Ltda.
INTRODUÇÃO
A maioria dos pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI) experimenta dor, medo e ansiedade 1,2 . A administração de analgésico e sedativo é fundamental para dar conforto ao paciente, reduzir o estresse e evitar retardo na recuperação e na liberação da ventilação mecânica 1 .
Um estudo mostrou que menos da metade dos pacientes tem controle adequado da dor em UTI 3 . As barreiras foram: conduta do médico, uso de protocolos sem evidência, resistência dos profissionais para mudar a conduta, método inadequado de avaliação da dor e treinamento insuficiente dos profissionais quanto à avaliação e ao tratamento da dor.
O alívio da dor é essencial para a recuperação adequada do paciente 1,2,4,5 . O benefício é mais evidente no paciente que apresenta alteração em diversos órgãos, quando a dor causa alterações mais intensas.
A recuperação é influenciada de forma significativa pela escolha de agentes analgésicos e sedativos, a sedação deficiente ou excessiva e o controle insuficiente da dor 2 .
Apesar de guias e estudos publicados, a aplicação de estratégias aprovadas na rotina pode ocorrer de forma lenta 2 . A analgesia e a sedação em UTI são complexas por inúmeras comorbidades, interações medicamentosas e disfunção de órgãos 6 . 
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Os pacientes críticos
Os pacientes críticos apresentam importantes alterações na farmacologia dos analgésicos. Muitas vezes, não é possível administrar fármacos por via oral. A absorção da medicação administrada por via oral é imprevisível em paciente com alteração da função gastrintestinal e diminuição do fluxo sanguí-neo esplâncnico.
Na hipotensão arterial, no trauma, na sepse, na hipoxemia e no uso de alguns medicamentos, há redução do fluxo sanguíneo hepático e da depuração dos fármacos. A lesão hepá-tica pode causar diminuição do metabolismo dos fármacos.
A disfunção de órgãos causa alteração da eliminação de fármacos e metabólitos 7-10 . Na insuficiência renal, há acúmu-lo de analgésicos, sedativos e metabólitos ativos eliminados pelos rins. No choque, a eliminação de medicamento é mais lenta 9, 10 .
No paciente com hipoproteinemia, mais fármaco livre está associado a maior possibilidade de toxicidade. A acidemia também provoca aumento do fármaco ativo. A alteração da barreira hematoencefálica facilita a passagem de alguns medicamentos.
O que causa dor?
Grande parte dos pacientes de UTI apresenta dor. As causas são 7 
Avaliação da dor e sedação
Menos de 50% dos profissionais avaliam a dor 7 . A avaliação da dor e da sedação é particularmente complexa na UTI porque, muitas vezes, os pacientes mostram-se incapazes ou impossibilitados de se comunicar verbalmente com os profissionais 4,11,13-15 . O paciente não se comunica por diversas razões: intubação traqueal, alteração da consciência, sedação, efeito de medicamentos 11 .
O paciente em ventilação mecânica deve ser avaliado quanto à dor e à sedação para otimizar a dose de medicamentos. Isso reduz o tempo de necessidade de ventiladores e de permanência em UTI 6 .
As escalas auxiliam a detectar a dor 7 . Em paciente que se comunica verbalmente é possível utilizar a escala numérica verbal (0 a 10) 1 , que requer um grau de compreensão maior que a escala descritiva verbal de 4 pontos (VRS-4), em que a dor pode estar ausente = 1, leve = 2, moderada = 3 ou intensa = 4. 18 A correspondência da escala descritiva com a numérica seria: dor ausente = 0, leve = 1-3, moderada = 4-6 e intensa = 7-10 14 . Escores > 3 pela escala numérica ou 3 pela verbal são inaceitáveis 14 .
A dor provoca estímulo simpático, com taquicardia e aumento da pressão arterial, sintomas que podem auxiliar a detectar a dor. No entanto, essas alterações têm pouca especificidade na UTI e podem ser causadas por vasopressores, bloqueadores adrenérgicos beta, antiarrítmicos, sedativos e condições patológicas (sepse, choque, hipoxemia e medo) 11 .
Quando o paciente é incapaz de se comunicar, devem-se utilizar outros métodos 7,14 . Pode-se usar a escala comportamental (Behavioral Pain Scale -BPS) com escores de 3 a 12, através da observação da expressão facial, de movimentos do corpo, de tensão muscular e sincronia com o ventilador 1,2 .
O BPS, de fácil aplicação, é usado para avaliar a dor de paciente sedado ou em ventilação mecânica (Quadro I). Se o escore for ≥ 6, é considerado inaceitável 14 .
A expressão facial é o item que mais contribui para a avaliação da dor, seguida de movimentos dos membros e da aceitação da ventilação 11 . São comportamentos de dor: careta, testa franzida, rigidez, retração, pálpebras cerradas apertadas, nariz franzido, lábio superior levantado, verbalização, punhos cerrados 11 . A aceitação da ventilação mecânica pode ser afetada por hipoxemia, broncoespasmo e secreção 11 .
A escala de sedação foi descrita por Ramsay (Quadro II) 11, 14 . Com o uso de escala, há menor incidência de sedação excessiva 1 . Cerca de 70% dos profissionais usam escalas para sedação 16 . Quadro II -Escores de Ramsay 1 -ansioso, agitado 2 -cooperativo, orientado e tranquilo 3 -dormindo, sonolento e respondendo fácil a comandos 4 -dormindo e respondendo a estímulo na glabela 5 -dormindo e respondendo lentamente à pressão na glabela 6 -dormindo e não respondendo à pressão na glabela
Tratamento da dor e da sedação
Os métodos de analgesia podem agir em diferentes pontos das vias da dor, reduzindo a ativação de nociceptores ou passagem do estímulo, ativando as vias inibitórias e alterando a percepção da dor. Para aliviar a dor e a ansiedade são administrados analgé-sicos e sedativos 12 . Um estudo revela os diferentes protocolos adotados para analgesia e sedação em UTI 1 . Existe disparidade entre a necessidade de sedação e a forma como é feita 16 .
Opioides, benzodiazepínicos e propofol são os medicamentos básicos para dar conforto ao paciente e facilitar a ventilação mecânica. A maioria usa opioide associado com agonista GABA 1 .
Nenhum medicamento apresenta todas as características de analgésico ou sedativo ideal. Para a otimização, o mé-dico deve conhecer as diferenças farmacocinéticas e farmacodinâmicas que possam afetar a segurança e a eficácia de analgésicos e sedativos 17 . Modificação na farmacocinética e farmacodinâmica com administração prolongada, alteração da ligação proteica e da volemia e disfunção de órgãos provocam resultados variáveis 1 . Para o tratamento da dor é essencial conhecer os mecanismos de ação, da farmacocinética, da latência e da duração da analgesia e dos efeitos colaterais. Os analgésicos corretos devem ser administrados na dose adequada para determinado paciente no momento correto 1 . É importante saber quais as alterações clínicas que o paciente apresenta, e os medicamentos que usa, pois é possível haver interação com os analgésicos.
A maneira de sedação dos pacientes de UTI tem evoluído e depende do paciente e do fármaco disponível no local 7 . O nível de sedação ideal é controverso. No passado, usava-se sedação profunda, porém a recuperação é influenciada pela escolha do agente, de sedação insuficiente ou excessiva e do controle inadequado da dor 2 .
A sedação inadequada resulta em dor, ansiedade, agitação, autoextubação, retirada de cateteres, isquemia miocárdi-ca e hipoxemia 1 . A sedação excessiva ou prolongada causa escaras, compressão de nervo, delírio e ventilação mecânica prolongada 1 .
Protocolos, algoritmos e guias
Os guias, protocolos e algoritmos podem promover conduta baseada em evidências, reduzindo a variação na prática clíni-ca e a possibilidade de sedação excessiva ou prolongada 1 . O primeiro guia para sedação em UTI é de 1995 7 .
Cerca de 50% dos profissionais adotam protocolos para analgésicos e sedativos 16 . A escolha varia de acordo com o local e o tipo de UTI 2 . Os protocolos promovem sedação mais adequada, menos dor, redução de variação entre os pacientes e da quantidade de fármacos, bem como do tempo de ventilação mecânica e da permanência na UTI 1,7 . A analgesia e a sedação devem ser feitas com aumento ou redução e a mudança de medicamento de acordo com o alvo específico. Pode, também, ser feita interrupção diária da infusão de sedativo e opioide 1 . Deve-se evitar o acúmulo de fármacos e metabólitos que possam retardar a recuperação 1 .
Os algoritmos devem ter objetivos e alvos específicos, com a adoção de protocolos eficazes e aplicáveis a fim de avaliar analgesia, agitação e sedação, bem como incorporar a seleção da medicação 1 .
Técnicas de analgesia e sedação
A forma de sedação evoluiu bastante com o surgimento de novos medicamentos e tratamentos baseados em evidências 7 . A titulação de fármacos por meio do emprego de escala representou um avanço, com a manutenção de sedação leve. A sedação excessiva provoca recuperação prolongada, mas o alívio da dor e da ansiedade deve ser adequado 1 .
As características importantes de fármacos e técnicas analgésicas são 2,11,12,17 : 
Técnica de analgesia antes da sedação
Medidas para melhorar a recuperação na UTI incluem analgesia antes de sedação e reconhecimento dos efeitos adversos associados a medicamentos sedativos 18 . Na técnica denominada de "analgesia primeiro" ou "A1", os fármacos para sedação são administrados apenas após o uso de analgésicos 7 . Os pacientes que recebem "A1" obtêm conforto e menos de 50% necessitam de sedação 7 . A analgesia antes da sedação pode reduzir a necessidade de sedativos e o tempo de permanência em ventilação mecânica 7 .
Administração em bolo e infusão
A administração de bolo está associada à variação da concentração plasmática com picos e vales, sedação excessiva e ansiedade 2 .
A infusão mantém a concentração mais estável, mas pode prolongar o tempo para o paciente despertar, em razão do acúmulo de fármaco 2 .
Interrupção diária da sedação (DIS)
Sedação de forma individualizada, com a adoção de protocolos e questionários específicos, e a interrupção diária podem melhorar o resultado 2 . A interrupção diária da sedação está incorporada por cerca de 30% das UTI 7 .
Para evitar a sedação excessiva, surgiu o conceito de interrupção diária da infusão, a fim de avaliar a necessidade de sedativo e diminuir o acúmulo, o tempo de ventilação mecâ-nica e a permanência na UTI 1,2 . Há cerca de 10 anos, teve início o uso de protocolos com a interrupção temporária da infusão de analgésicos e sedativos até que o paciente fosse capaz de dar 3-4 respostas simples ou apresentar agitação 1 . Isso reduziu o tempo de ventilação mecânica e de permanência na UTI, bem como a necessidade de se realizarem exames complementares 1,2 . Após o paciente despertar, a infusão é restabelecida de forma titulada com a dose prévia ou metade da dose prévia 1,12 .
As principais razões para não praticar DIS são: receio de comprometimento respiratório, falta de aceitação do enfermeiro, receio de retirada de cateteres e instabilidade cardiovascular, respiratória ou neurológica 2,12 . Alguns profissionais preferem não fazer interrupção, com receio de aumentar a pressão intracraniana e gerar dificuldade ventilatória e instabilidade hemodinâmica 12 .
A DIS está associada com resolução mais rápida da insuficiência respiratória, por diversos fatores. Há diminuição de acúmulo de sedativos e metabólitos com recuperação mais rápida do estado mental para ventilação eficaz 1 . Também há oportunidade adicional para o médico reconhecer que o paciente é capaz de respirar 1 . Observa-se redução da dose de agonista GABA e opioide 1 . Há diminuição de complicações por menor duração da ventilação mecânica 1 . As evidências são de que a DIS é segura para evitar sedação excessiva e facilitar a recuperação de insuficiência respiratória 1 .
Os problemas associados à DIS são: aumento da autoextubação, remoção de aparelhos para monitoração, angústia, piora da pressão intracraniana, manifestações de abstinência 1, 6 . Há necessidade de se observar cuidadosamente o paciente, a fim de evitar autoextubação e outras consequências da agitação quando se usa o DIS 1 . Há aumento de frequência cardíaca e pressão arterial sistêmica e de catecolaminas 1 . Mais estudos são necessários para avaliar seu efeito em paciente com emergência hipertensiva e infarto do miocárdio 1 . O despertar repetido pode estar associado a estresse psicológico 1 . A suspensão repetida poderia provocar episódios de manifestações de abstinência de droga e álcool em paciente de alto risco 1 . Essas manifestações ocorrem 6h após a interrupção de fármacos de ação ultracurta, como sufentanil, midazolam e propofol. Para dependentes de droga e álcool, a suspensão é potencialmente deletéria, devendo usar-se uma alternativa 1 .
A 
Medicamentos e técnicas para analgesia e sedação
Anti-inflamatórios, Paracetamol e Dipirona
Os anti-inflamatórios apresentam grande ligação a proteínas, com aumento dos efeitos colaterais em pacientes com hipoalbuminemia. Raramente são indicados na UTI, pois podem precipitar insuficiência renal [19] [20] [21] . Os fatores predisponentes são: alteração renal prévia, hipovolemia, hipotensão arterial, hipertensão arterial, idade avançada, ascite, insuficiência cardíaca congestiva, cirrose hepática e uso concomitante de outras medicações que causam lesão renal 10, 19, 22 . Os efeitos colaterais gastrintestinais também são mais frequentes na UTI. São fatores de risco gastrintestinal: uso de múltiplos antiinflamatórios concomitantes, história de úlcera ou queixa digestiva, antecedente de sangramento do trato digestivo alto, presença de doenças cardiovasculares, uso concomitante de corticosteroide ou de anticoagulantes e idade avançada. O paracetamol pode ser usado na dose de 1g.6h -1 14 . A dipirona é usada na dose de 1g.4h -1 .
Opioides
Os analgésicos mais usados são a morfina e o fentanil e a preferência por um deles varia nos países 2,12 . Outros opioides empregados são remifentanil, sufentanil e codeína 14, 18 . Não há dados para apoiar o uso de um analgésico sobre outro 7 . Pode ocorrer desenvolvimento rápido de tolerância a opioide, havendo necessidade de aumento da dose, que facilita a hiperalgesia induzida por opioide 18 .
A morfina pode ser usada por via subcutânea na dose de 5-10 mg.4-6h -1 ou infusão por via venosa na dose de 30-50 mg.d -1 14,18 . Para procedimento, pode-se adicionar bolo de 5-10 mg de morfina 14 . Esse opioide forma um metabólito ativo e tem cinética imprevisível para paciente com disfunção de órgão 11 . Na insuficiência hepática, há diminuição do metabolismo da morfina, enquanto na insuficiência renal há acúmulo de metabó-lito (morfina-6 glicuronídeo) [8] [9] [10] . No choque, a eliminação é mais lenta 2, 6 . O risco de depressão respiratória é maior em recém-nascidos, em pacientes com alteração cognitiva, hemodinamicamente instáveis, com história de apneia e doença respiratória. A morfina pode provocar hipotensão arterial 11 .
O fentanil é usado por via venosa na dose de 300-700 µg.h -1 18 . Seu metabólito é inativo e excretado pela urina e bile. O fentanil não causa alteração hemodinâmica, sendo indicado para paciente com comprometimento cardiovascular. Em pacientes com insuficiência renal, é mais indicado que a morfina 1 .
O remifentanil tem início de ação rápido e, igualmente, recuperação rápida 23 . Seu metabolismo é independente do fígado. Pode ser usado em pacientes que necessitam de avaliação neurológica frequente 7 . A dose usada é de 6-60 μg.kg -1 .h -1 24 .
A codeína é um opioide fraco, que age após transformação em morfina. A metadona tem meia-vida longa, ocorrendo acú-mulo com administração continuada. A meperidina não deve ser usada, pois é metabolizada, formando normeperidina, que causa convulsão. Na disfunção hepática e na insuficiência renal, aumenta o tempo de eliminação 9,10 . A meperidina tem efeito inotrópico negativo, apresenta atividade anticolinérgica e pode provocar taquicardia.
Tramadol
O tramadol é o análogo sintético da codeína, com efeito analgésico por ação em receptores mu e inibição da recaptação da serotonina e noradrenalina.
Analgesia Controlada pelo Paciente (PCA)
A PCA é uma técnica adotada para reduzir o intervalo entre a queixa de dor e seu alívio. Pode ser utilizada em pacientes com capacidade de acionar o aparelho para liberação do opioide. A medicação empregada geralmente é a morfina por via venosa e fentanil por via peridural 2 . 18 .
Agonistas do ácido gama amino butírico (GABA)
O desenvolvimento de tolerância ocorre rapidamente com o uso de benzodiazepínico por via venosa 18 . Os benzodiazepínicos podem provocar delírio 2,6,7, 18 .
O propofol tem ação e eliminação rápidas 7 . É indicado para sedação de curta duração 2 . O propofol pode causar hipotensão arterial, depressão respiratória, hipertrigliceridemia, pancreatite e síndrome da infusão do propofol 2,7,18 . Este é o evento mais grave e os possíveis mecanismos incluem: inibição enzimática de mitocôndria, impedimento da oxidação ácida gordurosa e alteração metabólica de carboidrato em substrato gorduroso. Ocorrem aumento de triglicérides, hipotensão, arritmia, insuficiência renal, hipercalemia, rabdomióli-se e disfunção hepática 7 . Embora associados ao uso prolongado de grande dose (> 70 µg.kg -1 .min -1 ), muitos relatos citam dose menor e duração curta 7 .
Agonistas adrenérgicos alfa-2
Agonistas adrenérgicos alfa-2 (clonidina e dexmedetomidina) são alternativas para benzodiazepínicos 7 . A dexmedetomidina promove diminuição da atividade motora, estabilidade mental, possibilitando melhor cuidado pelo médico, enfermeiro e fisioterapeuta 18 . Seus metabólitos são inativos e a eliminação é urinária e fecal 18 . A analgesia e a sedação estão relacionadas à ligação aos receptores noradrenérgicos centrais 7, 18 . Pode modular a inibição descendente a partir do locus coeruleus, com liberação de noradrenalina 18 . Dexmedetomidina reduz a incidência de delírio e a duração da ventilação mecânica 7, 18 . Provoca pouca depressão respiratória. É administrado na dose de 1 µg.kg -1 , seguida de infusão de 0,1-0,7 µg.kg -1 .h -1 para analgesia e sedação, titulando-se a dose 18 . Os efeitos colaterais são hipertensão e bradicardia com dose inicial por estímulo de receptores alfa-2B. Com infusão, ocorrem hipotensão por efeito simpatolítico central e diminuição de noradrenalina 7, 18 . O efeito simpatolítico pode ser benéfico por reduzir a taquicardia e a hipertensão arterial, ou indesejável por causar hipotensão e bradicardia 7 . Outras complicações são: bloqueio cardíaco, parada sinusal, fibrilação atrial 25 . Pode ocorrer efeito hipertensivo após término de ação agonista alfa-2 central 25 .
A clonidina pode ser usada para sedação de curta e longa duração 2 .
Etomidato
O etomidato foi usado em infusão até se reconhecer que esse medicamento não é tão seguro 7 . Atualmente, não é usado para sedação.
Bloqueadores neuromusculares
No passado, foram usados com frequência para sedação profunda 7 . Surgiram relatos de disfunção neuromuscular após administração prolongada de bloqueadores neuromusculares 7 . Atualmente, as indicações para uso de bloqueadores neuromusculares são: intubação do paciente, assincronia com ventilador, hipercapnia, ventilação não convencional, aumento da pressão intracraniana e realização de um procedimento 12 . Os mais usados são: pancurônio, rocurônio, vecurônio e cisatracúrio. Os fatores para escolha são: experiência do médico, duração de ação, meia-vida, mecanismos de eliminação e fatores individuais de cada paciente 12 .
Outros fármacos
Outros medicamentos são usados como adjuvantes para analgesia na UTI.
Antidepressivos, anticonvulsivantes, neurolépticos bloqueadores neuromusculares são usados com menor frequência para pacientes de UTI.
Analgesia regional
São empregados, com mais frequência, para analgesia regional: opioides, anestésicos locais e clonidina 2 .
Os opioides são os mais utilizados por via espinal. Como a medicação é injetada no local de ação, não havendo necessidade da passagem através de barreiras, pequenas doses de opioides são suficientes para o efeito analgésico, particularmente com um opioide hidrofílico como a morfina. O efeito é principalmente sobre fibras C e em pequeno grau sobre fibras A-delta, não ocorrendo alterações das fibras autonômicas, motoras, do tato à propriocepção. Em geral, os opioides são associados aos anestésicos locais para se ter uma analgesia de melhor qualidade com redução dos efeitos colaterais 25 . Por terem mecanismos de ação diferentes, a associação de doses pequenas das medicações tem efeito sinérgico. Os opioides por via espinal são indicados para analgesia pós-operatória, traumatismo (fratura de arcos costais e ossos de membros inferiores), queimadura e dor da isquemia de membros inferiores. Essa técnica pode ser utilizada em pacientes com alterações em diferentes órgãos. Esse método proporciona analgesia intensa, com menos sedação em relação ao opioide sistêmico. São efeitos colaterais frequentes se usados para dor aguda: prurido, náusea, vômito e retenção urinária.
Resumen: Sakata RK -Analgesia y Sedación en Unidad de Cuidados Intensivos.
Justificativa y objetivos: Una gran parte de los pacientes de UCI presenta dolor. La administración de analgésico y sedante es fundamental para la comodidad del paciente, la reducción del estrés, y para evitar el retraso en la recuperación y la liberación de la ventilación mecánica. El objetivo de este estudio fue realizar una revisión sobre analgesia y sedación en UCI.
Contenido: Se realizó una revisión de las causas del dolor, de los métodos para evaluar la intensidad del dolor y de la sedación, y también de las conductas usadas para el tratamiento del dolor y la sedación. Es importante la selección de medicamentos, para evitar la sedación excesiva, con la realización de la analgesia antes de la sedación.
Conclusiones:
Los fármacos más utilizados son la morfina, el fentanil, el midazolam y el propofol. Otros medicamentos se usan con menor frecuencia.
